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PATENT-ABTE I LU N G 



IhreZeichen Ihre Nachricht vom Unser Zeiciien Teteton-Durchwahl Datum 

Kl/Da 338- 459 l6.Juli 1970 



1,2-disubstituierte 5-Nitro-inidazole zeigen sowohl bakterizide 
als aucli fungi zide Wirkung(Niederl.P. 6 503 442 ( 1965 ) i Science 
162 ,1146 (1968); Ind.P.P. 74 212 und 72 522; D.P.(DDR) 42 882). 

Die Herstellung entsprechender Derivate 1st daher einerseits 
von Interesse, stoBt jedoch andererseits auf erhebliche prapa- 
rative Sehirierigkeitenx Die bekannten Synthesen zur Herstellung 
solcher Nitroimidazolderivate aind zeitraubend und verlaufen 
me 1st nit nafiigen Ausbeuten. 

In der deutschen Of fenlegungsschrif t 1 470 079 warden nun 
l-Alkyl-2-(fi-aryl -vinyl )-5-nitrointidazole beschrieben, die aua 
der Kondensation von l-Alkyl-2-methyl-5-nitro-imidazol mit aro- 
matischen Aldehyden in Gegemrart eines alkali schen Kondensations- 
mittels hervorgehen. Da das beschriebene Verfahren we gen der 
scharfen Reaktionsbedingungen Verharzungen und Zeraetzungen der 
Reaktionspartner hervorruft. ist die Zahl der aromati schen Al- 
dehyde begrenzt auf Benzaldehyd, Furfurol, Halogenbenzaldehyd 
und Metnylbenzaldehyd. 

Dadurch entatehen aber Verbindungen, die in Wasser ganzlich 
unlBslich bzw. bei Vorliegsn einer Hydroxyalkylgruppe in 1-Stel- 
lung nur Husserst minimal loslich sind. Beim Kinsatz aromati- 
acher Aldehyde mit hydrophilen Substitueaten wis Hydroxyl- und 
Amino gruppen bleibt dagegen die Kondensation aus. SKurefunk- 
tionen warden den basischen Reaktionskatalysator abfangen mmd 
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und von dieaer Seite eine Umaetzung unraoglich nachen. 

Ea wurde nun gefunden, dafi man Verbindungen mit besaerer 
Waaaerloalichkeit erhalt, wenn man l-substituiertes 2-Methyl- 
5-nitro-imidazol mit heterocycliachen ftinf- und aechsgliedri- 
gen arom&tischen Aldehyden ufflsatzi, vobei mit Sticks toff ala 
Ringheteroatom die atarkate Hydrophilie erzielt wird. Auch 
iaoeycliache aromatische Aldehyde oind ala Reaktionapartner 
geeignet, aofern aie mindeatena einen Subatituenten tragen, 
der eine hydrophile Punktion beaitzt oder in eine aolche um- 
gewandelt warden kann. 

Der Reaktionaablauf kann durch folgendea Forme lbi Id wieder- 
gegeben verdeni 




R. 

K-tert . -butylat 




worin bedeutent 

R^ aliphatiacher, iao-und heterocycloaliphatischer, arali- 
phatiacher, iao- und fee terocycli ache r aromatiacner Rest 

m iaocycliacher aroaiatiaeher Rest nsit mindestens einem Sub- 
atituenten, der in eine hydrophile Funktion uoageirandelt 
warden kann oder heteroeyclischer aromatiseher Rest otone/ 
mit gleicher Subatituentenart. . 

Die Erfindung aei durch die naehfolgenaeja Beiapiele mSner var- 
anachaulicht, erfXhrt jedoch damit keine Begrensung. 
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Bex spiel 1; 

1- (l-Methyl-5-nitro-2-iraidazolyl) -2- (3-methoxyphenyl) -athylen: 
Es verden 

2,35 g l,2-Dimethyl-5-nitro-imidazol, 
5,50 g Kalium-tert. -butylat und 

2,28 g 3-Methoxy-benzaldehyd in 30 ml aba. Athanol gelost 
und 7 Stunden lang bei Zimmertemperatur gertthrt. Danach wird der 
gelbe Niederschlag abfiltriert und aua Methanol umkri stall! aiert. 
Nach dea Trocknen verden 1,0 g 1- (l-Methyl-5-nitro-2-imidazolyl)- 

2- (3-aethoxy-phenyl) -athylen mit einen Schmelzpunkt von 155°C 
erhalten (23, OS d.ThJh 

Beispiel 2; 

l-(l-Methyl-5-nitro-2-iaidazblyl)- 2- (4-cyan-phenyl) -athylen: 
2,35 S 1, 2-Dimethyl-5-nitro-imidazol und 
5,50 g Kaliua-tert. -butylat warden zuaammen nit 
2,19 g p-Cyanbenzaldehyd in 30 ml aba. Athanol gelSst 
und 7 Stunden bei Raumteaperatur geriihrt . Danach wird der gelbe 
Niederschlag abgesaugt und mit Vaster gewaschen. Ea verden 3,2g 
1- { l-Methyl-5-nitro-2-iaidazolyl ) - 2r ( 4-cyan-phenyl ) -athylen ait 
einem Schaielzpunkt iron 291°C erhalten ( 75»5# d.Th. ). 

Beiapiel 3: 

1- ( l-Methyl-5-nitro-2-iaidazolyl ) -2- ( 2-.thienyl ) -athylen. 
2,35 g l,2-Diaethyl-5-nitro-iaidazol, 
5,50 g Kaliua-tert. -butylat und 

1,90 g 2-Forayl-thiophen (Thiophen-2-aldehyd) verden in 
30 ml aba. Athanol gelSat und 7 Stunden bei Kauatemperatur ge- 
riihrt. Danach vird die Mischung auf 0°abgekuhlt t der Nieder- 
achlag abfiltriert und nit Vasaer gevaachen. Man erhSlt 2,5g 
1- ( l-Methyl-5-nitro-2-i«idazolyl ) -2- ( 2-thienyl ) -athylen ait 
einea Schmelzpunkt von 196°C ( 63, 7% d.Th.). 
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Deispiel 4; 

1- ( 1 -Methyl-5~nitro-2-imidazolyl )-2- (2-pyridyl ) -athylen. 
Es werden 30 ml abs. Athanol nacheinander mit 

2,35 g l,2-Dimethyl-5-nitro-imidazol, 

5,00 g Kalium-tert . -butylat und 

1,80 g d, -Picolin-aldehyd vei-setzt. 
Nach 7-stiindigera Riihren wird auf 0 abgekuhlt und der grau— griine 
Niederschlag abf iltriert. Zur Reinigraig wird die Masse in Metha- 
nol gelost und wiederum mit Wasser gefallt. Man erhalt 1,0 g 
1- ( l-Methyl-5-nitro-2-imidazolyl ) -2- (2-pyridyl ),-athylen. mit 
einem Schmelzpunkt von 210-212°C ( 25 , 9%. d . Th. ) . 

Beispiel 5? 

3,00 g l-(l-Methyl-5-nitro-2-imidazolyl-2-(4-cyan-phenyl)- 
athylen werden mit 3»5 ml konzentrierter Schwef elsaure , die mit 
2,1 ml Wasser versetzt wurden, 30 Mi nut en zum Sieden erhitzt, 
anschlieftend abgekuhlt und in Wasser gegossen. 
Der Niederschlag wird abf iltriert, getrocknet und mit heifiem 
Dioxan extrahiert. Der Riickstand besteht aus praktisch reinem 
1- ( l-Methyl-5-nitro-2-imidazolyl)-2- ( 4- carboxy-phenyl) -athylen 
mit einem Schmelzpunkt von 308-309°C (Ausbeute 97% d.Th. ). 
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Patent an spriiche 

1) 'Hydrophile 1 , 2-disubstituierte 5-Nitro-imidazole der 
allgemeinen Formel 




worin bedeutet: 

■ 1 

aliphatischer, iso-uhd heterocycloaliphatischer, arali- 
phatischer, iso-und heterocyclischer aromatischer Rest, 
dadurch gekennzeichne t , daB Rg einen isocyclischen aro- 
matischen Rest aiit vasserloslichmachenden Substituenten oder 
einen heterocyclisch aromatischen Rest ohne oder mi t vrasser- 
lbslich machenden Substituenten darstellt. 

2) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen . nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichne t, dafl man 1-substituiertes 2-Msthy.l- 
5-nitro-imidazol mit einem Aldehyd, der jaindestens eirien in 
eine hydrophile Form umformbaren Substituenten tragt, in 
einem stark basischen Reaktionsmedium zur Reaktion brin£t 
und anschliefiend den oder die Substituenten an R g in eine 
wasserloslichmachende Funktion umvandelt. 



109886/1820 



